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(54) Title: ANNULAR CHROMATOGRAPH 

(54) Bezeichnung: ANNULARCHROMATOGRAPH 

(57) Abstract 

The invention relates to an annular chro- 
matograph with a particle bed in its annular gap. 
Said chromatograph is characterised in that at 
least one reaction zone for conducting the chem- 
ical reactions and at least one associated separa- 
tion zone for the chromatographic separation are 
provided. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung liefert einen Annularchro- 
matographen mit einem Teilchenbett in seinem 
Ringspalt, der dadurch gekennzeichnet ist, dafl 
zumindest eine Reaktionszone zur Durchfuhrung 
von chemischen Reaktionen mit zumindest einer 
zugeharigen Trennzone zur chromatographischen 
Trennung vorgesehen ist. 
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Annularchromatograph 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Annularchromatographen mit einem Teilchen- 
bett in seinem Ringspalt. 

Annularchromatographie stellt eine seit einigen Jahren anerkannte und in immer starker 
zunehmendem Mafte praktizierte Variante praparativer chromatographischer Trennun- 
gen dar. Vorzugsweise wird Annularchromatographie eingesetzt, wenn grofte Mengen 
an Substanzgemischen aufzutrennen sind, da diese Art der Chromatographie kontinuier- 
lich betrieben werden kann, und das bei relativ hohem Auflosungsgrad. 

Eine typische P-CAC-Apparatur ("P-CAC", preparative continuous annular chromato- 
graphy = praparative kontinuierliche Annularchromatographie) besteht aus einem kreis- 
ringformigem, d.h. "annularem", Teilchenbett, das in den Zwischenraum (Ringspalt) 
zwischen zwei konzentrischen Zylindern gepackt ist. Unter Rotation des Teilchenbetts 
urn seine Achse werden am oberen Ende kontinuierlich Feedlosung sowie ein oder 
mehrere Eluenten aufgegeben. Derartige Verfahrensweisen sind nach dem Stand der 
Technik bekannt und weitverbreitet (siehe z.B. EP-A-371 .648). 

In der praparativen Chemie, insbesondere auf dem Gebiet der Biochemie und der medi- 
zinischen Chemie, ist der Reinheitsgrad der Produkte chemischer Reaktionen von ent- 
scheidender Bedeutung, weshalb haufig hochst aufwendige Vorreinigungs-, Aufarbei- 
tungs- und Endreinigungsverfahren zum Einsatz kommen, um den Gehalt an unvermeid- 
lichen Verunreinigungen auf moglichst niedrige Werte, im Idealfall unter die Nachweis- 
grenze, zu senken. 

Derartige Reinigungsverfahren werden groftteils in getrennten Apparaturen und im 
Batch-Betrieb durchgefuhrt, d.h. die Reinigung der Ausgangsprodukte und des Endpro- 
dukts erfolgt z.B. chromatographisch in Vorsaulen bzw. in nachgeschalteten Trennsau- 
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len, was einen kontinuierlichen Betrieb verhindert, da die Trennmittel nach erfolgter 
Auftrennung der Substanzgemische erst wieder gespult, regeneriert bzw. aquilibriert 
werden mussen. Im besten Fall ist somit ein intermittierender Feedstrom in semikontinu- 
ierlicher Verfahrensfuhrung moglich. Dadurch ist aber der Durchsatz solcher Anlagen 
limitiert, der apparative, zeitliche und finanzielle Aufwand fur derartige Verfahren sowie 
in der Folge auch der Preis fur solcherart hergestellte Produkte hoch. 

Ein weiteres Problem, mit dem Praktiker bei chromatographischen Trennungen 
konfrontiert werden, ist der Kompromifc zwischen der fur die Trennung benotigten 
Zeitspanne, d.h. der Verweilzeit des Substanzen in der Saule, und der dabei erzielten 
Auflosung der Substanzgemische. Generell sinkt die Verweilzeit - jedoch (zumeist) auch 
die Auflosung - mit steigender Stromungsgeschwindigkeit des Eluens und umgekehrt, 
wobei zur Erzielung guter Trennleistung im allgemeinen relativ niedrige Stromungsge- 
schwindigkeiten bevorzugt werden. 

Im Gegensatz dazu werden fur chemische Reaktionen in Durchfluftreaktoren normaler- 
weise hohe Durchsatze und somit auch hohe Stromungsgeschwindigkeiten gewunscht, 
was dem kontinuierlichen Betrieb von Reaktion und Trennung zusatzlich entgegensteht. 

Ziel der Erfindung lag daher in der Bereitstellung einer annularchromatographischen 
Anlage zur kontinuierlichen Durchfuhrung von chemischen Reaktionen und vor- bzw. 
nachgeschalteten Reinigungsschritten in kontinuierlicher und somit wirtschaftlicherer 
Verfahrensweise. Ein weiteres Ziel war die Optimierung der Verweilzeiten der Substan- 
zen in den einzelnen Abschnitten der Anlage. 

Dieses Ziel wird erfindungsgemafc durch einen Annularchromatographen mit einem 
Teilchenbett in seinem Ringspalt erreicht, der dadurch gekennzeichnet ist, daB zumin- 
dest eine Reaktionszone zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen mit zumindest 
einer zugehorigen Trennzone zur chromatographischen Trennung vorgesehen ist. Eine 
solche Anordnung von Reaktions- und Trennzone in einer einzigen annularchromato- 
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graphischen Saule (in beliebiger Reihenfolge) ermoglicht aufeinanderfolgende Reak- 
tion(en) und Trennung(en) bzw. Vorreinigung(en) und Reaktion(en) im vollkommen 
kontinuierlichen Betrieb, d.h. nicht bloft semikontinuierlich unter intermittierender Ein- 
speisung des Feedstroms, da bei Annularchromatographen das oder die gewunschten 
Produkte an gewunschten ortlichen Positionen enttang des Saulenumfangs aus der Saule 
bzw. im vorliegenden Fall aus der entsprechenden Zone aus- und in die nachste Zone 
eintreten. Ein weiterer Vorteil dieses Systems liegt darin, daft in einem solchen Reak- 
tionschromatographen die in den Reaktionszonen gebildeten Reaktionsprodukte konti- 
nuierlich aus der Reaktionszone abgezogen werden, was das Reaktionsgleichgewicht 
zur Produktseite hin verschiebt, woraus rasche und im allgemeinen quantitative Umset- 
zungen resultieren. 

Zur Auftrennung von in einem solchen "Festbettreaktor" erhaltenen Reaktionsgemischen 
und Abtrennung und/oder Reinigung von in einer Reaktionszone gebildeten Reaktions- 
produkten ist erfindungsgemaft zumindest eine Reaktionszone oberhalb zumindest einer 
Trennzone angeordnet. Alternativ oder zusatzlich dazu kann zur Vorreinigung 
zumindest eines Ausgangsprodukts fur die in der zumindest einen Reaktionszone 
ablaufende(n) chemische(n) Reaktion(en) ebenfalls erfindungsgemaft bevorzugt 
zumindest eine Trennzone oberhalb zumindest einer Reaktionszone angeordnet sein. 

Auch Kombinationen von Reaktions- und Trennzonen in nahezu beliebiger Anzahl und 
Reihenfolge sind erfindungsgemaR rnoglich. So konnen beispielsweise nach einer 
Trennzone zur Vorreinigung eine oder mehrere Reaktionszonen hinter- bzw. unter- 
einander folgen, woran wiederum eine oder mehrere Trennzonen zur Aufspaltung der 
Reaktionsprodukte und -nebenprodukte anschlie&en. Auf diese Weise sind selbst mehr- 
stufige Reaktionen sowie auBerst spezifische und selektive und Trennungen in einem 
einzigen Reaktor/Chromatographen durchfuhrbar. 

Das Material fur die Trennzone(n) kann dabei aus Anionenaustauschharzen, Kationen- 
austauschharzen, Ausschluftgelen, Gelpermeationsgelen, Affinitatsgelen, Hydrophob- 



- 3 - 



WO 99/29388 



PCT/AT98/00299 



chromatographie-dHIC^Gelen, Verdrangungs-(Displacement-)Harzen, Urnkehrphasen- 
(Reversed Phase-)Gelen und Elektrophorese-Gelen oder beliebigen anderen in chroma- 
tographischen Trennverfahren ublicherweise eingesetzten Trennmitteln ausgewahlt wer- 
den. Dabei konnen je nach Trennproblem beliebige Kombinationen derartiger Trenn- 
gele und -harze zum Einsatz kommen. Bei Verwendung von Elektrophorese-Gelen wer- 
den jeweiis am oberen und unteren Rand der elektrophoretischen Trennschicht Elektro 
den angeordnet, urn Spannung anzulegen. Der elektrische AnschluB erfolgt dabei 
beispielsweise uber Schleifring-Kontakt zur Rotationsachse der Saule. Details hierzu 
finden sich in der ebenfalls anhangigen, am 1. Dezember 1997 eingereichten osterr. 
Patentanmeldung der Anmelderin mit der Anmeldenummer A 2030/97. 

Das Material fur die Reaktionszone(n) kann allgemein aus denselben Materialien wie 
die Trennzone(n) sowie aus gegenuber den darin abiaufenden Reaktionen inertem Mate- 
rial, je nach Reaktionstyp z.B. Glasperlen, Aktivkohle, (gegebenenfalls modifizierten) 
Polymeren, Aluminiumoxid, Kieselgel, etc., ausgewahlt werden. Erfindungsgemaft 
bevorzugt sind Glasperlen sowie Aktivkohle. Das Material fur die Reaktionszone(n) 
kann jedoch in bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung mit einem oder 
mehreren Reaktionskatalysatoren, wie z.B. Metallen, Metallkomplexen oder Enzymen, 
impragniert bzw. beschichtetet sein, z.B. Pd/C, Pt/C etc.. Diese Maftnahme ermoglicht 
beispielsweise die gemeinsame Zufuhr mehrerer Reaktionspartner in einem einzigen 
Feedstrom, wobei es erst bei Kontakt mit einem in der Reaktionszone immobilisierten 
Katalysator zur tatsachlichen Reaktion kommt. 

Alternativ dazu kann das Material fur die zumindest eine Reaktionszone ebenfalls 
erfindungsgemaft bevorzugt mit zumindest einem Reaktanden beschichtetet sein, d.h. 
ein oder mehrere weitere Reaktanden konnen zusammen mit Katalysator(en) in einem 
Feedstrom zugefuhrt werden, zur Reaktion kommt es aber wiederum erst in der Reak- 
tionszone im Chromatographen; erfindungsgemaB konnen aber auch alle Reaktanden 
am Teilchenmaterial der Reaktionszone immobilisiert und lediglich der oder die erfor- 
derliche(n) Katalysator(en) mit dem Feed eingespeist werden, falls eine oder mehrere 
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Komponenten des Feedstroms zumindest einen Reaktanden von der festen Phase 
verdrangen, um diesen mit dem oder den ubrigen Reaktanden in Kontakt zu bringen.. 

Das Teilchenbett im erfindungsgemaften Annularchromatographen kann aus einem 
einzigen Material oder unterschiedlichen Materialien fur Reaktions- und Trennzone 
bestehen, wobei das Reaktionszonen-Material gegebenenfalls wie oben beschrieben 
impragniert bzw. beschichtet sein kann und die beiden Teitchenmateriaiien gegebenen- 
falls kontinuierlich ineinander iibergehen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind 
jedoch alle im Chromatographen enthaltenen Zonen durch Trennschichten raumlich 
voneinander getrennt, um eine Vermischung sowohl der Teiichenmaterialien als auch 
der einzelnen Strome zwischen den jeweiligen Zonen zu verhindern. Derartige 
Trennschichten konnen dabei aus Membranen, nicht-pordsem, inertem Teilchenmaterial 
und - speziell bei Anwendung von Elektrophorese - aus elektrisch nicht-leitendem 
Material ausgewahlt sein. Bevorzugt werden auch hier Glasperlen, die sowohl fur einen 
GroGteil der in Frage kommenden Reaktionen inert als auch elektrisch nichtleitend sind. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Teilchenbett mit einer 
Deckschicht bedeckt und/oder mit einer Grundschicht unterlegt ist, wobei die Deck- 
und die Grundschicht vorzugsweise aus demselben Material wie die Trennschicht(en), 
insbesondere Glasperlen, bestehen. Ist beispielsweise die oberste bzw. unterste Zone 
zur eiektrophoretischen Trennung bestimmt, ist das Vorsehen einer Deck- bzw. Grund- 
schicht in jedem Fall anzuraten, um das elektrische Feld moglichst konstant zu halten. 

Im Annularchromatographen ist ubiicherweise das Teilchenbett im Zylindermantel von 
einheitlicher Dicke, was zur Folge hat, daft die Stromungsgeschwindigkeit der fliissigen 
Phase im wesentlichen konstant bzw. durch die Packungsdichte des Teilchenbetts 
bestimmt ist. Erfindungsgemaft wird vorgeschlagen, den Ringspalt im Annularchromato- 
graphen uber dessen Hohe mit Zonen verschiedener Dicke auszubilden, wobei 
Angleichzonen dazwischen vorhanden sein konnen, die eine moglichst stufenlose Stro- 
mungsveranderung bewirken und in der Regel gekrummt oder konisch sind. In 
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bevorzugten Ausfuhrungsformen ist/sind aber zumindest in einem Teil der Hohe des 
Teilchenbetts der Innenzylinder und/oder der AuGenzylinder des Reaktors, vorzugs- 
weise konisch, auf den jeweils anderen zulaufend ausgebildet, was die FlieGgeschwin- 
digkeit im Teilchenbett erhoht und durch Verkurzung der Laufstrecke der gelosten Stoffe 
und dementsprechende Einschrankung der Diffusion und Migration derselben im 
Teilchenbett in der Folge eine Verringerung der Bandenbreite und somit einen 
Konzentrationseffekt bewirkt. 

Alternativ oder zusatzlich dazu kann/konnen in weiteren Ausfuhrungsformen der innen- 
zylinder und/oder der Auftenzylinder des Reaktors zumindest iiber einen Teil der Hohe 
des Teilchenbetts, vorzugsweise konisch, vom jeweils anderen weglaufend ausgebildet 
sein. Dadurch wird die Flieftgeschwindigkeit im Teilchenbett verringert, was z.B. in 
Trennzonen eine Erhohung der Auflosung zur Folge hat. 

Dementsprechend finden sich die Verengungen, d.h. die Stellen mit zusammenlaufen- 
den Saulenwanden, erfindungsgemaS bevorzugt am Ende von Reaktionszonen mit 
nachfolgender Trennzone, urn den Feed am Beginn der Trennzone moglichst konzen- 
triert aufzugeben, wahrend Erweiterungen vorzugsweise im Bereich von Trennzonen zu 
finden sind, wo sie - wie oben erwahnt - die Trennleistung der Saule weiter verbessern. 

Die Ausbildung der Verengungen bzw. Erweiterungen als Konus gewahrleistet die 
GleichmaGigkeit der Stromung in diesen Bereichen, wodurch es auch an diesen Stellen 
kaum zu unerwunschten Staus r Nebenstromen oder Ruckmischungen kommen kann. 

In bevorzugten Ausfuhrungsformen ist am erfindungsgemaBen Chromatographen im 
Bereich zumindest einer Zone am Innen- und/oder AuSenzylinder ein Temperiermantel 
vorgesehen, um die in der Saule transportierten Losungen erhitzen bzw. kuhlen zu 
konnen. Dies kann insbesondere in Reaktionszonen von Bedeutung sein, wo eine 
bestimmte Reaktionstemperatur einzuhalten ist, es kann aber auch die chromatogra- 
phische Trennung in Trennzonen durch die Temperatur beeinfluBt werden, weshalb 
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auch Temperiermantei an sowohl Reaktions- als auch Trennzonen im Schutzumfang der 
Erfindung liegen. 

In weiteren Ausfuhrungsformen ist im Bereich zumindest einer Zone am Innen- 
und/oder Auftenzylinder eine Strahlungsquelle als Warmequelle und/oder als Reaktions- 
katalysator bzw. -initiator vorgesehen. Das heiftt, daft beispielsweise nicht nur Erhitzen 
bestimmter Bereiche des Chromatographen mittels IR- oder Mikrowellenstrahlung, 
sondern auch die Auslosung photochemischer Reaktionen (mittels z.B. sichtbaren oder 
UV-Lichts) innerhalb der Saule vorgenommen werden konnen. 

Es folgt eine detail I iertere Beschreibung der Erfindung unter Bezugnahme auf die beige- 
legten Zeichnungen, worin Fig. 1a) und 1b) schematische Ansichten von Ausfuhrungs- 
formen des Annularchromatographen der Erfindung sind; Fig. 2a) und 2b) schematische 
Ansichten von weiteren Ausfuhrungsformen des Annularchromatographen der Erfindung 
sind; Fig. 3 eine schematische Schnittansicht einer Ausfuhrungsform eines 
erfindungsgemaften Annularchromatographen mit Strahlungsquelle und Temperierman- 
tei ist; Fig. 4 eine schematische Schnittansicht eines erfindungsgemaften Annularchro- 
matographen mit Stromungsquerschnittsmodifikationen ist; und Fig. 5a)-5f) Skizzen 
moglicher Ausfuhrungsformen des erfindungsgemaften Annularchromatographen mit 
Verengungen bzw. Erweiterungen des Flussigkeitsstroms zeigt. 

Fig. 1 zeigt schematisch zwei Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung, namlich 
einen Annularchromatographen mit einer Reaktionszone 1 und einer bzw. zwei Trenn- 
zonen 2, 3 in einer annularen Saule aus gegenuber den Komponenten der Reaktions- 
und Trennlosungen inertem Material, vorzugsweise Glas, bestehend aus einem Innen- 
zylinder 8 und einem Auftenzylinder 9 (wobei in Fig. 1 nur der Auftenzylinder 9 zu 
sehen ist). Die (von einem nicht dargestellten Motor angetriebene) Saule ist um eine 
Achse 12 rotierbar gelagert und wird uber Anschiuftleitungen 13 fur Feed und 
Losungsmittel, einen Verteilerkopf 14 sowie Zufuhrkanale 15 kontinuierlich gespeist. 
Die Kanale 15 konnen die ublichen Ausgestaltungsformen, d.h. Einzel-, Mehrfach- oder 
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Schlitzdusen oder dergleichen, aufweisen, fur die Erfindung bevorzugt werden jedoch 
an den Saulenumfang angepatet gekrummte Schlitzdusen unterschiedlicher Breite, um 
die Feed- und Eluentenstrome moglichst genau aufeinander abstimmen zu konnen. 

Am unteren Ende der Saulen sind Auslaftkanale bzw. -rohrchen 16 zur Sammlung der 
Eluate vorgesehen. Diese Auslasse 16 konnen entweder mit der Saule verbunden sein 
(d.h. sie rotieren mit dieser um Achse 12) oder aber an der Achse 12 fixiert sein und 
z.B. uber einen Schieifring mit der sich relativ dazu drehenden Saule in Kontakt stehen, 
wobei letztere Ausfuhrungsform bevorzugt wird. Das Teilchenmateriai der obersten 
Zone 1 bzw. 2 ist jeweils mit einer Deckschicht 6 bedeckt, in welche die Zufuhrkanale 
15 vorzugsweise eintauchen, um gleichmaGige Aufgabe zu gewahrleisten. In Fig. la) ist 
zusatzlich eine Grundschicht 7 dargestellt, die (zusatzlich zu einer - nicht dargestellten - 
porosen Bodenplatte, z.B. Fritte, Membranscheibe, etc.) dazu dient, ein Austreten von 
Teilchenmateriai am Boden der Saule zu verhindern. Die einzelnen Reaktions- und 
Trennzonen sind ublicherweise durch Trennschichten 5 getrennt, um eine Durch- 
mischung der Teilchenmaterialien der beiden Zonen zu verhindern. 

Das Material fur die Trenn-, die Deck- und die Grundschichten 5, 8, 9 wird ausgewahlt 
aus Membranen sowie nicht-porosem, gegeniiber samtlichen Komponenten der 
jeweiligen Reaktions- und Trennlosungen inertem Teilchenmateriai und kann fur alle 
drei Schichten gleich oder unterschiedlich sein, wobei es aber speziell fur elektrophore- 
tische Trennungen nicht elektrisch leitend sein darf. Erfindungsgemaft bevorzugt sind 
Glasperlen, da diese bei praktisch alien gangigen Anwendungen inert und leicht aufzu- 
bringen sind. 

In Fig. la) sind eine einzelne Reaktionszone 1 und eine Trennzone 2 vorgesehen. Das 
Material fur die Reaktionszone kann aus beliebigen gegenuber den darin ablaufenden 
Reaktionen inerten Teilchenmaterialien, wie z.B. Glasperlen, vorzugsweise solche mit 
Durchmessern von etwa 150-240 jjm, sowie auch aus Material mit Trennwirkung, wie 
z.B. lonenaustauschharzen, Ausschluftharzen, etc., ausgewahlt sein, wobei das 



-8- 



WO 99/29388 



PCT/AT98/00299 



Teilchenmaterial selbst an der Reaktion teilnehmen kann (z.B. lonentauscher, H~- 
Katalyse o.a.) oder nicht. Das Material der Reaktionszone 1 kann auch mit einem oder 
mehreren Reaktanden und/oder Katalysator (z.B. Metallkomplexe, Enzyme, pH-Modifi- 
katoren etc.) beschichtet sein, sodaft die Reaktion an der festen Phase abiautt. Es konnen 
theoretisch sogar alle Reaktanden am Trager immobolisiert sein, falls zumindest eine 
zusammen mit dem Feedlosungsmittel zugefuhrte Komponente (z.B. das Losungsmittel 
selbst) zumindest einen Reaktionspartner aus der Bindung an die Festphase verdrangt, 
d.h. von dieser strippt. 

Bei Betrieb eines solchen Annularchromatographen wird eine Feedlosung, die 
zumindest einen der Reaktanden und/oder Katalysator enthalt, Qber die Zufuhrkanale 15 
in die Saule eingespeist und gelangt von dort in die Reaktionszone 1, wo es zur 
gewunschten chemischen Reaktion der Reaktionspartner kommt. Diese treten am 
unteren Ende der Zone 1 in die Trennschicht 5 und anschlie&end in die Trennzone 2 
ein, wo es zur Auftrennung und Reinigung des Substanzgemisches kommt. 

Die so aufgetrennten Komponenten, Produkt(e) / Katalysator, Ausgangs- und etwaige 
Nebenprodukt(e) treten am unteren Ende der Saule uber die Auslaftrohrchen 16 an 
definierter Stelle (d.h. an einer bestimmten Winkelposition) entlang des Umfangs des 
Annularchromatographen aus dem System aus und werden dort aufgefangen und 
gegebenenfalls in Tanks bzw. Aufarbeitungsanlagen (zur Einengung, Ausfallung, etc.) 
weitergeleitet. 

Die Hohe und der Durchmesser der einzelnen Zonen wird durch die Art der Reaktion 
und der Trennung, die beabsichtigte Verweilzeit der Substanzen in der Saule, die Art 
der Teilchenmateriaiien, die Packungsdichte der jeweiligen Zonen, die gewunschte 
Auflosung der Trennung und andere Faktoren beeinfluftt, die Fachleuten auf dem Gebiet 
durchwegs bekannt sind. Der durchschnittlich ausgebildete Fachmann ist in der Lage, 
die Dimensionierung entsprechend der spezifischen Problemstellung, z.B. empirisch 
oder durch Vorversuche, vorzunehmen. 
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In Fig. lb) sind drei durch Trennschichten 5 voneinander getrennte Zonen 1, 2, 3 
vorgesehen. Davon sind die Zonen 2 und 3 als Trennzonen und die dazwischen 
liegende Zone 1 als Reaktionszone konzipiert. Somit konnen eine oder mehrere Kompo- 
nenten der uber die Zufuhrrohrchen 15 eingespeisten Feedlosung in der Trennzone 2 
vorgereinigt werden, bevor in Zone 1 die gewunschte Reaktion ablaufen kann. An- 
schlieSend folgt in ahnlicher Weise wie unter Bezugnahme auf Fig. la) beschrieben 
eine Auftrennung der Reaktionsprodukte in Trennzone 3. 

In Fig, 2a) und 2b) sind weitere Ausfuhrungsformen der Erfindung schematisch 
dargestellt. In Fig. 2a) sind jeweils zwei Trenn- und Reaktionszonen 2, 3 bzw. 1, 4 
dargestellt. In einem solchen Annularchromatographen kann eine mehrstufige Synthese 
kontinuierlich durchgefuhrt werden, wobei im Anschlufc an einen ersten Reaktions- 
schritt in Reaktionszone 1 eine Zwischenreinigung in Trennzone 2, dann ein zweiter 
Reaktionsschritt in Reaktionszone 4 und schlie&lich die Endreinigung in Trennzone 3 
durchgefuhrt werden konnen. 

Fig. 2b) zeigt eine Ausfuhrungsform mit einer Reaktions- und zwei Trennzonen 1 bzw. 
2, 3, worin ein aus Reaktionszone 1 austretendes Gemisch in zwei Stufen gereinigt 
werden kann, was hochreine Produkte am Saulenauslaft 16 ermoglicht. 

In Fig. 3 ist ein Teilschnitt einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung 
schematisch dargestellt. Dabei sind je zwei Trenn- und Reaktionszonen vorgesehen, 
namlich eine Zone 2 zur Vorreinigung, ahnlich Fig. 1b), zwei aufeinanderfolgende 
Reaktionszonen 1, 4 zur Durchftihrung einer zweistufigen Synthese, sowie wiederum 
eine Trennzone 3 fur einen abschlieGenden Reinigungsschritt. 

Die erste Reaktionszone 1 ist hier mit einer Strahlungsquelle 11 versehen, welche 
entlang des inneren Umfangs des Innenzylinders 8 und des auteeren Umfangs des 
AuSenzylinders 9 angeordnet ist, um das gesamte Volumen der Zone moglichst gleich- 
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ma&ig der Strahlung aussetzen zu konnen. Als Strahlung kommt jede beliebige Art elek- 
tromagnetischer Strahlung in Frage, z.B. sichtbares Licht und UV-Licht als Reaktions- 
katalysatoren, IR- und Mikrowellenstrahlung als Warmequelle; bevorzugt werden UV- 
und Mikrowellenstrahlung. 

1m AnschluG daran tolgt eine weitere Reaktionszone 4 fur den zweiten Reaktionsschritt, 
welche mit einem Temperiermantel, d.h. Heiz- oder Kuhlmantel, versehen ist, der ent- 
weder dazu dient, das Reaktionsgemisch auf die erforderliche Reaktionstemperatur zu 
bringen, oder aber (wie in diesem Fall), um es nach der Strahlungseinwirkung in Zone 1 
vor der anschlieftenden Auftrennung abzukuhlen. Derartige Temperiermantel konnen 
selbstverstandlich auch an Trennzonen angebracht werden, um die Trenngemische 
direkt zu temperieren, d.h. zumeist zu kuhlen. 

Die Energieversorgung der Strahlungsquelle und des Temperiermantels kann von innen 
~ uber die Achse 1 2 - oder von au&en erfolgen. 

Obwohl in den Fig. 1 bis 3 jeweils maximal zwei Reaktions- und Trennzonen dargestellt 
sind, ist jede beliebige andere in die Praxis umsetzbare Anzahl und Reihenfolge derar- 
tiger Zonen im Schutzumfang der Erfindung enthalten. 

Zur Regulierung der Stromungsgeschwindigkeit der mobilen Phase in den einzelnen 
Zonen konnen Vorkehrungen zur Modifikation des Stromungsquerschnitts getroffen 
werden. Eine Verengung desselben bewirkt beispielsweise eine raschere Stromung in 
diesem Abschnitt und dadurch - wie bereits beschrieben - einen Konzentrationseffekt, 
wahrend eine Erweiterung des Stromungsquerschnitts verlangsamte Stromung und 
dadurch bessere Wechselwirkung mit der stationaren Phase zur Folge hat. In einer 
Reaktionszone resultiert aus einer solchen Erweiterung vollstandigeren Umsatz, in einer 
Trennzone eine Verbesserung der Trennleistung, d.h. Auflosung. 
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Fig. 4 zeigt eine mogiiche Modifikation am Ubergang von einer Reaktionszone 1 zu 
einer Trennzone 2. Am unteren Ende der Zone 1 verengt sich der Querschnitt der Saule, 
in der Figur auf } A des ursprunglichen Werts, was zu einem Anstieg der Stromungs- 
geschwindigkeit (hier z.B. auf das 16fache) und somit zu einer Konzentrierung des aus 
der Reaktionszone austretenden Gemisches fuhrt, das in der Folge eine Trennschicht 5, 
z.B. aus Glasperien, durchstromt, der u.a. einen Bereich mit verengtem Querschnitt 
aber paralielen Zylinderwanden umfaBt, welcher als Konzentrationszone 17 bezeichnet 
wird. Schlieftlich tritt das Gemisch in die Trennzone 2 ein. Beim Ubergang von der 
Trennschicht 5 in die Trennzone 2 erweitert sich der Querschnitt (und sinkt die 
Stromungsgeschwindigkeit) wiederum auf den Ausgangswert, die Wechselwirkungen 
mit der Festphase werden wieder starker und die Auflosung des Gemischs in seine 
Komponenten somit verbessert. Eine Erweiterung des Querschnitts auf hohere Werte als 
in Zone 1 wurde eine weitere Verbesserung der Trennleistung mit sich bringen. Die 
Ausbiidung der Verengungen bzw. Erweiterungen als Konus gewahrleistet die Gleich- 
ma&igkeit der Stromung in diesen Bereichen, wodurch es auch an diesen Stellen kaum 
zu unerwunschten Staus, Nebenstromen oder Ruckmischungen kommen kann, da 
Stromungsturbulenzen auf diese Weise minimiert werden. 

Allgemein ist aber ein Kompromift zwischen der Verweilzeit des Gemischs in der Saule, 
d.h. dem Durchsatz der Saule einerseits und dem Umsatz bzw. der Auflosung 
andererseits eingegangen werden, um einen erfindungsgemaften Annularchromatogra- 
phen fur ein gegebenes Reaktions/Trenn-System zu optimieren, d.h. der Stromungs- 
querschnitt kann nicht beliebig grofc oder klein gemacht werden. 

Das Verhaltnis zwischen der maximalen und der minimalen Ringspaltbreite liegt vor- 
zugsweise zwischen 10:1 und 1,5 : 1, insbesondere zwischen 5 : 1 und 1,5 : 1. Die 
Hohe der Konzentrierungszonen 17 bzw. Zonen mit verbesserter Auflosung kann sich 
vorzugsweise uber einen der Minimalbreite des Ringspalts entsprechenden Wert bis hin 
zu 2/3 der Betthohe erstrecken, wobei ein der Maximalbreite des Ringspalts entspre- 
chender Wert besonders bevorzugt wird. 
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Fig. 5 zeigt schematised verschiedene Ausfuhrungsformen des Saulenquerschnitts, 
wobei die Fig. 5a) und 5e) eine Verengung bzw. Erweiterung darstellen, die durch 
Neigung nur einer Zylinderwand (wahlweise Innen- oder Auftenzylinder) zur anderen 
hin bzw. von dieser weg gebildet werden. Die Fig. 5b) und 5f) zeigen in anatoger Weise 
eine Verengung bzw. Erweiterung durch beidseitige Neigung der Zylinderwande, und in 
den Fig. 5c) und 5d) sind eine ein- bzw. eine beidseitige Verengung mit vorangehender 
Konzentrationszone 17 dargestellt. Daraus - wie auch bereits aus Fig. 4 - ist zu erken- 
nen, da£ auch mehrere Verengungen und/oder Erweiterungen aufeinanderfolgen kon- 
nen, um den Flussigkeitsstrom stufenweise auf sehr rasche bzw. langsame Stromungs- 
geschwindigkeiten hoch- bzw. herunterzuregeln, falls dies den jeweiligen Anforde- 
rungen an den Annularchromatographen der Erfindung dienlich ist. 

Die Zahl der Anwendungsmoglichkeiten der erfindungsgema&en Annularchromatogra- 
phen ist nahezu unbegrenzt, weshalb hier nur im Ansatz und allgemein auf diverse 
homo- und heterogene Katalyseprozesse, verschiedenste Hydrierungen, Dehydrierun- 
gen, Redoxreaktionen, Hydro- und andere Solvolysen, Enzymreaktionen u.v.m. verwie- 
sen wird. Ein konkretes Beispiel ist die Hydrolyse und anschlieftende Trennung oligo- 
merer Kohlenhydrate, z.B. durch saure Katalyse: 

H* 

Raffinose ^ ^ D-Fructose + D-Glucose + D-Galactose 

oder durch enzymatische Spaltung: 

u-GaliK'tosidase 

Raffinose ^ T D-Fructose + D-Glucose + D-Galactose. 
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Patentanspruche: 

1. Annularchromatograph mit einem Teilchenbett in seinem Ringspalt, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft zumindest eine Reaktionszone (1, 4) zur Durchfuhrung von chemischen 
Reaktionen mit zumindest einer zugehorigen Trennzone (2, 3) zur chromatographischen 
Trennung vorgesehen ist. 

2. Annularchromatograph nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft zumindest 
eine Reaktionszone (1, 4) oberhatb zumindest einer Trennzone (2, 3) zur Abtrennung 
und/oder Reinigung von in der zumindest einen Reaktionszone (1, 4) gebildeten Reak- 
tionsprodukten angeordnet ist. 

3. Annularchromatograph nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft zur 
Vorreinigung zumindest eines Ausgangsprodukts fur die in der zumindest einen Reak- 
tionszone (1, 4) ablaufende(n) chemische(n) Reaktion(en) zumindest eine Trennzone (2, 
3) oberhalb zumindest einer Reaktionszone (1, 4) angeordnet ist. 

4. Annularchromatograph nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Material fur die Trennzone(n) (2, 3) aus Anionenaustauschharzen, Kationen- 
austauschharzen, Ausschluftgelen, Gelpermeationsgelen, Affinitatsgelen, Hydrophob- 
chromatographie-(HIC-)Gelen, Verdrangungs-(Displacement-)Harzen, Umkehrphasen- 
(Reversed Phase-)Gelen und Elektrophorese-Gelen ausgewahlt ist. 

5. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Material fur die Reaktionszonen (1, 4) aus denselben Materiali- 
en wie die Trennzone(n) (2, 3) sowie aus gegenuber den darin ablaufenden Reaktionen 
inertem Material, z.B. Glasperlen oder Aktivkohle, ausgewahlt ist. 

6. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Material fur die zumindest eine Reaktionszone mit Reaktions- 
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katalysator, wie z.B. Metalien, Metailkomplexen oder Enzymen, impragniert bzw. 
beschichtetet ist. 

7. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Material fur die zumindest eine Reaktionszone mit zumindest 
einem Reaktanden beschichtetet ist. 

8. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft alle Zonen (1, 2, 3, 4) durch Trennschichten (5) raumlich von- 
einander getrennt sind. 

9. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft die zumindest eine Trennschicht (5) aus Membranen, nicht-poro- 
sem, inertem Teilchenmaterial, und elektrisch nicht-leitendem Material, vorzugsweise 
Glasperlen, ausgewahlt ist. 

10. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Teilchenbett mit einer Deckschicht (6) bedeckt und/oder mit 
einer Grundschicht (7) unterlegt ist, wobei die Deck- und die Grundschicht (6, 7) vor- 
zugsweise aus demselben Material wie die Trennschicht(en) (5) bestehen. 

11. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft zumindest uber einen Teil der Hohe des Teilchenbetts der 
Innenzylinder (8) und/oder der Auftenzylinder (9) des Reaktors zur Erhohung der Flieft- 
geschwindigkeit im Teilchenbett, vorzugsweise konisch oder gekrummt, auf den jeweils 
anderen zulaufend ausgebildet ist/sind. 

12. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft zumindest uber einen Teil der Hohe des Teilchenbetts der 
Innenzylinder (8) und/oder der Auftenzyiinder (9) des Reaktors zur Verringerung der 
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Flieftgeschwindigkeit im Teilchenbett, vorzugsweise konisch oder gekrummt, vom 
jeweils anderen weglaufend ausgebildet ist/sind. 

13. Annularchromatograph nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daft 
der Innenzylinder (8) und/oder der Auftenzylinder (9) des Reaktors im unteren 
Endbereich zumindest einer Reaktionszone (1, 4), vorzugsweise konisch, auf den 
jeweils anderen zulaufend ausgebildet ist/sind. 

14. Annularchromatograph nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der Innenzylinder (8) und/oder der Auftenzylinder (9) des Reaktors im 
Bereich zumindest einer Trennzone (2, 3), vorzugsweise konisch, vom jeweils anderen 
weglaufend ausgebildet ist/sind. 

15. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft im Bereich zumindest einer Zone (1, 2, 3, 4) am Innen- und/oder 
Auftenzylinder (8, 9) ein Temperiermantel (10) vorgesehen ist. 

16. Annularchromatograph nach einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daft im Bereich zumindest einer Zone (1, 2, 3, 4) am Innen- und/oder 
Auftenzylinder (8, 9) eine Strahlungsquelle (11) als Warmequelle und/oder als 
Reaktionskatalysator bzw. -initiator vorgesehen ist. 
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